除支持治疗外，自身免疫性溶血性贫血（AIHA）的治疗方法包括糖皮质激素（GC）治疗、脾切除术及免疫抑制治疗等。GC治疗是温抗体型AIHA（wAIHA）的一线治疗方案，绝大多数患者可获治疗反应。然而，仍有10%\~20%的AIHA患者对GC治疗无反应，获得血液学反应者溶血复发也较常见，且近一半患者需GC长期维持治疗[@b1]--[@b2]，发生如骨质疏松、糖尿病等GC相关不良反应较为普遍，患者生活质量明显下降。因此，AIHA患者常需二线治疗。以往，AIHA二线治疗首选脾切除术，血液学反应率约为60%，疗效肯定但难于接受；传统免疫抑制剂如环磷酰胺、环孢素A等疗效不一（血液学反应率为40%\~60%），且不良反应较大[@b1]--[@b4]。利妥昔单抗（RTX）是靶向CD20抗原的鼠/人嵌合型IgG1κ单克隆抗体，通过特异性结合B淋巴细胞表面CD20抗原引起B细胞耗竭发挥免疫抑制作用，并兼具免疫调节活性[@b5]，用于相应恶性血液病及自身免疫病治疗取得良好疗效。近年，我们应用小剂量RTX治疗12例难治/复发原发性AIHA患者，现将其疗效及安全性报告如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：回顾性分析2012年8月至2016年7月中国医学科学院血液病医院贫血诊疗中心接受小剂量RTX治疗的12例难治/复发原发性AIHA患者。所有患者均符合AIHA诊断标准[@b6]，并除外继发性AIHA。难治性AIHA：规范应用GC治疗至少3周无反应\[HGB\<80 g/L或HGB上升\<20 g/L、网织红细胞比值（Ret）\>5%\]，或需GC长期治疗，维持血液学反应剂量超过等效泼尼松15 mg/d[@b4]。复发性AIHA：规范应用GC治疗获得完全或部分血液学反应的患者，停药或维持治疗过程中HGB再下降和Ret进一步升高，需要再次治疗者。本研究复发患者复发≥2次。妊娠、哺乳期患者以及活动性病毒性肝炎、丙肝和HIV携带者不纳入本研究。

2．治疗方案：利妥昔单抗每次100 mg，静脉滴注，每周1次，连用4周，为1个疗程。每次用药前30 min予盐酸异丙嗪25 mg、马来酸氯苯那敏8 mg口服，氢化可的松100 mg静脉输注。RTX输注期间观察并记录不良反应情况。患者均按计划接受治疗并进行随访，定期检查血常规和血生化。

3．疗效评价：1个疗程RTX治疗后，参照《血液病诊断及疗效标准》[@b7]及文献[@b5],[@b8]标准并略加修改评价疗效。①血液学完全缓解（CR）：临床症状消失，HGB、Ret正常；②血液学部分缓解（PR）：临床症状基本消失，无输血需求，HGB\>80 g/L或较治疗前上升≥20 g/L，Ret≤5%；③无缓解（NR）：治疗后仍有不同程度贫血或溶血症状，实验室检查结果未能达到PR标准。CR与PR均为有效。

结果 {#s2}
====

1．患者基本情况：全部12例患者中男3例，女9例，中位年龄49.5（12\~65）岁。wAIHA 8例，冷凝集素综合征（CAS）1例，温冷双抗体型2例，直接Coombs试验阴性AIHA 1例。Evans综合征患者4例。11例直接Coombs试验阳性患者抗体类型：IgG+C3型2例、IgG型3例、IgA型1例、IgG+IgA型2例、C3型1例、IgG+IgM+C3型2例。9例为难治性AIHA，3例为复发性AIHA。9例难治性患者中5例还曾接受免疫抑制剂、静脉丙种球蛋白等治疗，均未获血液学反应。RTX治疗前患者外周血中位HGB为69.5（23\~102）g/L，中位RBC为1.93（0.37\~2.66）×10^12^/L，中位Ret为11.48%（5.80%\~40.50%），具体血细胞参数及血生化指标见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 12例难治/复发原发性自身免疫性溶血性贫血患者小剂量利妥昔单抗治疗前后外周血细胞参数及血生化指标变化\[*M*（范围）\]

  时间         RBC(×10^12^/L)     HGB(g/L)        ARC(×10^9^/L)        Ret(%)               IBIL(µmol/L)        LDH(U/L)
  ------------ ------------------ --------------- -------------------- -------------------- ------------------- -------------------
  治疗前       1.93(0.37～2.66)   69.5(23～102)   260.1(94.1～700.7)   11.48(5.80～40.50)   63.4(25.0～232.5)   743.5(272～1 676)
  治疗后4周    2.61(1.27～4.79)   100(59～165)    207.0(93.9～471.9)   7.62(1.96～18.08)    32.6(7.3～57.9)     371(256～486)
  治疗后12周   3.11(1.94～3.97)   105(55～165)    123.4(72.3～264.3)   4.13(1.96～9.79)     40.4(18.3～72.3)    291(276～397)

注：ARC：网织红细胞绝对计数；Ret：网织红细胞比值；IBIL：间接胆红素

2．治疗结果：1个疗程RTX治疗后4周，3例患者获得疗效反应；治疗后8周，4例获得疗效反应；治疗后12周，8例获得疗效反应。至末次随访，12例难治/复发AIHA患者中9例获得血液学反应，中位获得血液学反应时间为12（4\~16）周。其中CR 2例，PR 7例，总有效率为75.0%（9/12）。患者1个疗程RTX治疗后4周及12周外周血细胞参数及溶血相关指标变化详见[表1](#t01){ref-type="table"}。

3．不同类型AIHA治疗效果：9例原发难治性AIHA患者中7例获得疗效反应，3例复发性AIHA患者中2例获得疗效反应。8例wAIHA患者中，CR 2例，PR 5例，NR 1例。1例CAS患者疗效为PR，HGB波动于110\~126 g/L，随访9个月无黄染、尿色异常，但遇冷手足仍有发绀症状。2例温冷双抗体型AIHA患者中，PR 1例，NR 1例。评估为NR的患者治疗前HGB 23 g/L，PLT 5×10^9^/L，表现为Evans综合征。治疗后8周HGB 86 g/L、Ret 16.3%、PLT 11×10^9^/L。此后该患者再接受2个疗程RTX治疗，至末次随访HGB 97 g/L、Ret 13.33%、PLT 114×10^9^/L。1例直接Coombs试验阴性患者RTX治疗后连续观察16周未获缓解（第1个疗程RTX治疗NR），后因胆石症、胆囊炎，行脾脏+胆囊切除术治疗，达PR。4例非单纯温抗体型AIHA第1个疗程RTX治疗后，有效2例，均为PR。

4．随访及复发再治疗：中位随访7（1\~51）个月，第1个疗程RTX获得疗效反应的9例患者中3例分别于治疗后5、8、9个月复发。复发患者均接受二次RTX治疗，2例于治疗后4个月再获CR，现分别随访5和6个月，仍呈CR状态；另1例治疗后随访2个月NR。

5．不良反应：全部12例患者共接受17个疗程RTX治疗，其中5个疗程中发生口腔或呼吸道感染，1个疗程中出现四肢水肿，1个疗程中合并室间隔缺损患者偶感心前区不适。经对症积极处理后均较快获得改善。

讨论 {#s3}
====

本研究中，我们报告小剂量RTX治疗难治/复发原发性AIHA 1个疗程总有效率为75.0%（9/12），中位起效时间12周。12例患者共计接受17个疗程RTX治疗，5个疗程中出现轻度感染不良反应，总体治疗耐受良好。疗效反应率与文献[@b5],[@b8]--[@b10]报道小剂量RTX治疗包含初治性AIHA患者总有效率（82.6%\~100.0%）结果相近，而中位反应时间12周明显长于文献[@b5]报道（温抗体型治疗后16 d，冷抗体型治疗后19 d）。可能的原因有：①本组患者难治性AIHA更多；②三分之一为非单纯温抗体型AIHA；③未联合GC治疗，仅单用RTX治疗。

难治/复发原发性AIHA对小剂量RTX的疗效反应与自身红细胞抗体特征和疾病类型相关[@b3],[@b10]。本组8例wAIHA患者中7例有效，其中2例CR；而4例非单纯温抗体型AIHA患者第1个疗程RTX治疗后，2例有效，且均为PR。提示wAIHA疗效可能优于非单纯温抗体型AIHA。难治/复发原发性AIHA患者对GC治疗敏感性不同，前者治疗无效或免疫抑制不充分，后者虽敏感但疗效维持不长久。二线应用小剂量RTX治疗，本研究结果显示原发难治性AIHA有效率77.8%，而复发患者66.7%，提示前期的GC治疗敏感性不能预测RTX疗效反应。鉴于非单纯温抗体型和难治性AIHA一线GC疗效欠佳，是否更早采用RTX治疗或可使患者更早获益；且对于复发AIHA患者，考虑到小剂量RTX单药治疗获得疗效反应所需中位时间长达12周，既往其GC治疗有效，是否采用GC联合小剂量RTX治疗更为合适，值得我们在今后的研究中进一步探讨。

RTX治疗难治/复发原发性AIHA获得血液学反应者仍可能再复发，多发生在治疗后1年内[@b10]。本组9例获得疗效反应患者中3例复发，均在获得血液学反应后1年内发生。3例复发性AIHA患者再次RTX治疗，2例获得CR。提示小剂量RTX并非AIHA根治性治疗手段，获得疗效反应者是否需适时加以巩固维持治疗或联合其他免疫抑制剂以延长疗效持续时间，需进一步研究。

标准剂量RTX（每周375 mg/m^2^×4周）治疗高负荷B淋巴细胞增殖性疾病获得较好疗效，已达临床共识。对于B淋巴细胞负荷较小的AIHA、原发免疫性血小板减少症（ITP）等疾病来说，应用小剂量RTX（每次100 mg）可获得良好疗效[@b9],[@b11]--[@b12]。文献报道标准剂量RTX治疗AIHA总有效率为77%\~87%[@b13]--[@b15]，其中温抗体型总有效率为71%\~87%[@b16]--[@b18]，冷抗体型为45%\~54%[@b19]--[@b20]。小剂量RTX与标准剂量相比，总有效率大致相当，但其疗效维持时间相对较短，患者更易近期复发[@b10],[@b13]--[@b21]。因而，有关RTX治疗剂量疗效比较及治疗经济学等问题也仍需进一步研究。

综上，小剂量RTX治疗难治/复发原发性AIHA患者有效可靠，且患者耐受良好。本研究为回顾性分析，样本量小，随访时间也相对较短，结果应审慎采用。RTX作为新型强力B细胞免疫抑制剂，其对正常免疫功能的影响及更长期并发症的发生情况仍需评估，用于治疗难治/复发原发性AIHA是否需维持或联合其他免疫抑制剂等问题尚需进一步前瞻性研究。
